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Статья посвящена оценке влияния карведилола на показатели нейрогуморальной и
вегетативной регуляции у больных гипертонической болезнью с последствиями инфаркта
мозга. Установлено, что карведилол снижает уровень плазменных медиаторов
симпатической нервной системы и осуществляет противовоспалительное действие
благодаря уменьшению концентрации ИЛ-6 и увеличению ИЛ-10 в сыворотке крови.
Антигипертензивная эффективность карведилола зависит от исходного состояния
вегетативного баланса у больных с гипертензией в сочетании с цереброваскулярной
патологией.
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Стаття присвячена оцінці впливу карведилолу на показники нейрогуморальної та
вегетативної регуляції у хворих на гіпертонічну хворобу з наслідками інфаркту мозку.
Встановлено, що карведилол знижує рівень плазмових медіаторів симпатичної нервової
системи та здійснює протизапальну дію завдяки зменшенню концентрації ІЛ-6 та збільшенню
ІЛ-10 у сироватці крові. Антигіпертензивна ефективність карведилолу залежить від стану
вегетативного балансу на початку лікування у хворих із гіпертензією, асоційованою з
цереброваскулярною патологією.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, інфаркт мозку, карведилол.

Артериальная гипертензия (АГ) является наиболее значимым модифицируемым
фактором риска развития цереброваскулярных катастроф. Как показали результаты
проведенных многоцентровых клинических исследований, в последние десятилетия
был сделан очевидный прогресс в предотвращении мозговых инсультов, благодаря
эффективному применению блокаторов системы ренин-ангиотензин-альдостерон,
диуретиков, антагонистов кальция и адреноблокаторов в лечении АГ [1, 2 ].
Несмотря на это, в 40% случаев у пациентов с АГ не удается достичь адекватного
контроля уровня артериального давления <140/90 мм рт. ст. Установлено, что
причинами неэффективности проводимой терапии является наличие у пациентов
стойкой гиперсимпатикотонии и повреждения механизмов автономного (ваго-
симпатического) кардиоваскулярного контроля [2, 3]. Вышеуказанные нарушения
характерны для пациентов с цереброваскулярной патологией, т. е. необратимым
поражением органов-мишеней АГ, в связи с чем аспект антигипертензивной терапии
приобретает особую актуальность. Согласно современным рекомендациям пациенты
с АГ, имеющие мозговой инсульт в анамнезе, относятся к категории очень высокого
кардиоваскулярного риска [2]. Был проведен систематический обзор по взаимосвязи
между снижением АД и вторичной профилактикой инсульта, включавший
7 рандомизированных клинических исследований (Dutch TIA, PATS, HOPE,
PROGRESS и 3 других небольших исследования) с размером выборки
15,527 пациентов, перенесших ишемический или геморрагический инсульт.
Установлено, что применение антигипертензивной терапии ассоциировалось со
значительным уменьшением числа повторных инсультов. Снижение риска развития
цереброваскулярных катастроф коррелировало со степенью снижения АД [3, 4].
Вместе с тем открытыми остаются вопросы оптимальных значений «целевого» АД
для вторичной профилактики инсульта, а также пути повышения эффективности
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антигипертензивной терапии у больных с дисбалансом функционирования
автономной нервной системы.

Экспериментальные и клинические данные свидетельствуют об участии
иммуновоспалительного компонента и его тесной взаимосвязи с активностью
симпатической нервной системой в патогенезе инсульта и АГ [2, 5]. Было показано,
что применение блокаторов рецепторов ангиотензина ІІ и антагонистов
минералокортикоидных рецепторов при АГ сопровождалось достоверным
уменьшением концентрации циркулирующих провоспалительных цитокинов, таких,
как ИЛ-1, ИЛ-6, а также нуклеарного фактора κB на фоне снижения АД [6].
Бета-адреноблокаторы (БАБ), помимо своих антигипертензивных свойств, широко
известны своей метаболической активностью. Появляется все больше результатов
различных исследований по изучению влияния БАБ на процессы оксидантного
стресса, атерогенеза и иммунных реакций. Применение БАБ в качестве
антигипертензивных препаратов у больных с АГ в сочетании с цереброваскулярной
патологией длительное время являлось предметом научных дискуссий [4, 7, 8].
Сомнения в целесообразности применения БАБ у данной категории пациентов были
связаны с рядом проведенных исследований, таких, как Dutch TIA Trial (2004) и
TEST Trial, в которых больным с транзиторными ишемическими атаками в анамнезе
назначали атенолол [7, 9]. Результаты исследований не продемонстрировали каких-
либо преимуществ во вторичной профилактике цереброваскулярных осложнений, а,
напротив, характеризовались высокой частотой побочных эффектов. Ряд
проведенных метаанализов также подтвердил меньшую эффективность БАБ первых
поколений в профилактике инсульта в сравнении с антигипертензивными
препаратами других групп [3, 4]. Представители новых генераций адреноблокады, в
том числе карведилол, обладают благоприятным профилем переносимости, проявляя
ряд вазопротекторных свойств, что выгодно отличает их от «классических» БАБ. К
настоящему времени накоплен ряд экспериментальных и клинических данных, в
которых были установлены антиоксидантные и нейропротективные свойства
карведилола, в том числе при острой церебральной ишемии [10, 11]. В сравнении с
другим БАБ – метопрололом – применение карведилола у больных с сердечной
недостаточностью ассоциировалось с достоверно меньшей частотой возникновения
фатальных инсультов и других кардиоваскулярных событий [12]. Клинических
наблюдений применения карведилола в качестве антигипертензивной терапии для
вторичной профилактики инсульта накоплено недостаточно. Не проводились
рандомизированные клинические исследования по изучению сравнительной
эффективности карведилола с антигипертензивными препаратами других групп у
больных, перенесших ИИ, однако созданы очевидные предпосылки к их проведению.

Цель исследования – изучить динамику цитокинового профиля, показателей
активности автономной нервной системы у больных с АГ, перенесших ишемический
инсульт, на фоне лечения бета-адреноблокатором карведилолом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обследовано 44 больных (23 мужчин, 21 женщина) с диагнозом «гипертоническая

болезнь ІІІ стадии (ГБ), последствия перенесенного ишемического инсульта»,
перенесших лакунарный или атеротромботический инфаркт мозга давностью более
12 месяцев различной локализации: в 16 случаях – в стволе головного мозга, у 15 – в
правом полушарии, в 13 случаях – в левом полушарии. Средний возраст пациентов
составил (63±2,9) года.

Критерии включения больных в исследование: установленный диагноз ГБ ІІІ
стадии, наличие перенесенного инфаркта мозга давностью более 1 года, возраст
больных старше 18 лет, синусовый ритм сердца, согласие на участие в исследовании.

Критерии исключения: наличие симптоматических артериальных гипертензий,
тяжелая сердечная недостаточность, сахарный диабет, острый коронарный синдром в
анамнезе давностью менее 6 месяцев, фракция выброса левого желудочка <45%,
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тяжелая почечная и печеночная недостаточность, аутоиммунные заболевания,
наличие любых воспалительных процессов на момент включения, органическая
неврологическая патология, кроме перенесенного ишемического инсульта.

Контрольную группу составили 30 клинически здоровых лиц (16 мужчин,
14 женщин) в возрасте (54±3,7) года, не имеющих в анамнезе артериальной
гипертензии и цереброваскулярных заболеваний. Всем пациентам и волонтерам было
проведено общеклиническое обследование c определением клинического уровня АД,
частоты сердечных сокращений (ЧСС), индекса массы тела (ИМТ), уровня
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП). Клиническая характеристика
обследованных лиц представлена в табл. 1.

Таблица 1 – Клиническая характеристика обследованных лиц

Показатель Контрольная группа
(n=30)

М [95% ДИ]

Группа с ГБ
III стадии

(n=44)
М [95% ДИ]

Р

Возраст, лет 54 [49-58] 62 [53-68] >0,05
Пол, % женщин 14 (47) 21 (48) >0,05
ИМТ, кг/м2 24,3 [23-26] 27,2 [25-29] >0,05
АД
Сист., мм рт.ст.
Диаст., мм рт.ст.

126 [123-132]
76 [73-79]

157 [153-165]
95 [92-98]

<0,05
<0,05

ЧСС, уд./мин. 77 [72-84] 74 [67-85] >0,05
ЛПНП, ммоль/л 2,3 [2,0-2,5] 3,7 [3,3-4,0] <0,05
Длительность ГБ, лет - 13 [7-17] NA
Тяжесть АГ, I/II/III, % - 39/32/29 NA
Сопутствующая ИБС, % - 5 (11,4) NA
Сопутствующая
СН (I-II ФК NYHA), %

- 4(9) NA

Примечание. Данные представлены в виде средней (M) либо в долях;
ДИ – доверительный интервал; NA – неприменимо, СН – сердечная недостаточность; ИБС –
ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; Р –  уровень значимости

Уровни сывороточных цитокинов определяли иммуноферментным методом
(ИФА) на базе центральной научно-исследовательской лаборатории ЗГМУ (зав. – д-р
мед. наук, проф. Абрамов А. В.) [13]. Уровень норадреналина в плазме крови
определяли с помощью наборов IBL (Германия). Концентрацию ТРФ-β1 в плазме
крови определяли с помощью наборов DRG (Германия). Содержание ИЛ-4, ИЛ-6,
ИЛ-10 и гамма-ИФН в сыворотке крови осуществляли методом ИФА с помощью
наборов закрытого акционерного общества «Вектор-Бест» (Россия). Образцы крови
для ИФА брали из локтевой вены, контрлатеральной той руке, где измерялось АД,
утром, натощак, до приема медикаментов, в состоянии покоя. На момент проведения
исследования все обследованные лица либо не получали постоянной
антигипертензивной терапии, либо она была отменена за 48 часов до включения
больных в исследование. Плазму (либо сыворотку) отделяли методом
центрифугирования незамедлительно и замораживали при температуре – 70°С до
момента проведения анализа.

Состояние симпатовагусного равновесия оценивали по соотношению
низкочастотной (LF) и высокочастотной (HF) составляющих спектра вариабельности
сердечного ритма, которые анализировали на основании проведенного суточного
мониторирования ЭКГ на аппарате «DiaCard-II».
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Клинические и лабораторно-инструментальные исследования были проведены до
начала лечения и через 1 год лечения. В качестве основного антигипертензивного
препарата пациентам был назначен карведилол в суточной дозе 25–50 мг. С учетом
существующих рекомендаций в качестве сопутствующей терапии пациенты
получали аспирин и статины [2]. Уровень «офисного» АД у пациентов динамически
контролировался каждые 3 недели. В случае если через 3 недели от начала лечения
(либо на любом другом этапе исследования) не было достигнуто «целевых» значений
АД 140/90 мм рт. ст. и ниже, в схему лечения добавляли низкодозированную
комбинацию ингибитора ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) и
диуретика.

Полученные результаты представляли в виде средней (M) и стандартной ошибки
среднего (m), или 95% доверительного интервала (ДИ). Внутри- и межгрупповые
различия оценивали с помощью двухвыборочного Т-теста или χ2-теста в зависимости
от вида данных в рамках программы StatPlus 2009. Для оценки связи между
переменными использовали корреляционный анализ Пирсона. Статистически
достоверными считали различия между показателями при отклонении нулевой
гипотезы и уровнем значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ полученных данных показал, что до лечения большинство изучаемых

клинико-лабораторных показателей у пациентов, перенесших ИИ, значительно
отличалось от таковых в контрольной группе (табл. 2). Исходно у всех пациентов с
последствиями инфаркта мозга артериальное давление не контролировалось
должным образом. Помимо повышенных уровней АД значения норадреналина,
ТРФ-β1, ИЛ-6 достоверно превышали аналогичные значения в контрольной группе.
Содержание гамма-ИФН и ИЛ-10 и уровень ЧСС до лечения были сопоставимы.

Применение антигипертензивной терапии позитивно сказалось на изменении
клинических характеристик: достоверно снизилось АД, увеличилось число
пациентов с адекватным контролем АД. Через 3 недели после начала
антигипертензивной терапии у 12 пациентов (27%) уровни АД не достигли
«целевых» значений, поэтому им дополнительно была назначена низкодозовая
комбинация иАПФ и диуретика. Дополнительное назначение комбинации иАПФ и
диуретика в течение годового периода наблюдения понадобилось еще 5 пациентам,
таким образом, эффективность антигипертензивной терапии карведилола к концу
периода наблюдения составила 62%.

На фоне применения карведилола (табл. 2) было отмечено ожидаемое снижение
ЧСС, достоверно снизились уровни норадреналина, ИЛ-6 и увеличилось содержание
противовоспалительного ИЛ-10. Отмечена тенденция к снижению уровней ТРФ-β1 и
гамма-ИФН. Изменения нейрогуморальных характеристик свидетельствуют о том,
что карведилол оказывает свои эффекты, воздействуя на различные звенья
патогенеза гипертензии у больных с цереброваскулярной патологией, благодаря
симпатолитическому и антивоспалительному действию.

Учитывая тот факт, что у ряда пациентов не удалось достичь «целевых» значений
АД на фоне гипотензивной монотерапии карведилолом, был проведен анализ причин
недостаточной эффективности препарата. Так как основной механизм
антигипертензивного действия карведилола – влияние на симпатическую нервную
систему, ретроспективно оценивалось влияние исходного состояния вегетативного
баланса на динамику клинико-лабораторных показателей (табл. 3).
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Таблица 2 – Динамика клинико-лабораторных показателей в группах обследованных
лиц на фоне лечения

Больные с ГБ III стадии (n=44)
М [95% ДИ]

Показатель Контрольная группа
(n=30)

М [95% ДИ] до лечения через 1 год терапии
САД, мм рт. ст. 126 [123-132] 153 [149-164]1 137 [127-143]* 1

ДАД, мм рт. ст. 76 [73-79] 96 [91-97] 1 87 [83-93]*
ЧСС, уд./мин 77 [72-84] 78 [69-86] 64 [55-68]* 1

Норадреналин,
пг/мл

154 [146-161] 221 [195-245] 1 126 [119-163]*

ТРФ-β1, нг/мл 125,9 [73,5- 178,2] 210 [181,3- 240,4] 1 188 [160,6- 213,3] 1

ИЛ-4 0,2 [0,1-0,5] 0,6 [0,3-0,9] 0,4 [0,2-0,8]
ИЛ-6 1,3 [0,5-2,1] 7,08 [4,9-10,2] 1 2,7 [1,9-4,4]* 1

ИЛ-10 1,8 [0,95-2,6] 1,22 [0,71-1,88] 4,51 [2,0-7,14]*1

Гамма-ИФН 8,7 [2,5-13,0] 10,5 [8,6-12,4] 6,3 [3,8-9,7] *

Примечание. * – p<0,05 в сравнении с показателем до лечения;
1 – p<0,05 в сравнении с показателем в контрольной группе;
САД – АД систолическое; ДАД – АД диастолическое

Таблица 3 – Динамика изучаемых клинико-лабораторных показателей
в зависимости от состояния симпатовагусного равновесия на фоне лечения

Лечение карведилолом
(n=44)

Показатель

LF/HF<2,5
(n=19)

LH/HF≥2,5
(n=25)

Δ САД, мм рт. ст.
Δ ДАД, мм рт. ст.

-7
-6

-15*
-9

n (%) пациентов, нуждавшихся в
комбинированной АГТ

16 (84) 1 (4)*

Δ ЧСС, уд./мин -9 -16
Δ Норадреналин, пг/мл -50 -115*
Δ ТРФ-β1, нг/мл -11 -35*
Δ ИЛ-4 пг/мл -0,3 -0,1
Δ ИЛ-6 пг/мл -3,1 -5,7*
Δ ИЛ-10 пг/мл +2,2 +3,9
Δ Гамма-ИФН, пг/мл -3,6 -4,5
Примечание. Δ – абсолютная разница средних значений показателя до и после лечения;
* – p<0,05 в сравнении с показателем в подгруппе 1; АГТ – антигипертензивная терапия

В зависимости от значения среднесуточного показателя симпато-вагусного
равновесия LF/HF до лечения пациенты были распределены на 2 подгруппы: в
первую вошли больные с соотношением пациенты с LF/HF ≤2,5, что расценивалось
как нормо- или ваготония. Вторую подгруппу составили пациенты с LF/HF ≥2,5, что
отражало преобладание симпатической активности. Оказалось, что эффективность
применяемого бета-адреноблокатора во многом определялась исходным состоянием
вегетативного баланса. У пациентов с изначальной нормо- или ваготонией степень
снижения АД была достоверно ниже, также, как и темпы снижения уровня
фиброзогенного ТРФ-β1. Высокую эффективность продемонстрировал карведилол у
пациентов с исходной гиперсимпатикотонией. В подгруппе применения карведилола
у больных с LH/HF≥2,5 было отмечено также наибольшее снижение ЧСС,
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норадреналина, провоспалительного ИЛ-6 и наибольший прирост
иммунорегуляторного ИЛ-10.

Таким образом, полученные в исследовании результаты отражают перспективу
применения карведилола у больных гипертонической болезнью с последствиями
инфаркта мозга. Являясь бета-адреноблокатором ІІІ поколения с α1-блокирующими
свойствами, карведилол реализует свои эффекты благодаря снижению уровня
норадреналина и антивоспалительному действию, судя по достоверному
уменьшению уровней ИЛ-6 и гамма-ИФН. Снижение содержания ИЛ-6 у
постинсультных пациентов, несомненно, является благоприятным результатом
фармакотерапии, так как уровень данного провоспалительного цитокина коррелирует
не только с тяжестью цереброваскулярной катастрофы, но и с долгосрочным
прогнозом для жизни [15]. Выявленная нами эффективность карведилола у больных с
АГ и последствиями инфаркта мозга согласуется с результатами экспериментальных
и клинических исследований, в которых карведилол оказывал церебропротективное,
противовоспалительное и антиоксидантное действие на модели церебральной
ишемии у крыс и у пациентов с нарушениями перфузии мозга на фоне АГ и
сахарного диабета [14]. В экспериментальных условиях карведилол оказывал
нейропротективное действие после искусственно вызванной локальной ишемии
головного мозга, уменьшались объем зоны ишемии и степень выраженности
нарушений неврологических функций [11]. В ряде других исследований карведилол,
введенный за 2–4 дня до развития ишемии головного мозга, препятствовал гибели
нейронов в зоне дефицита кровоснабжения, были отмечены уменьшение апоптоза,
снижение активности воспалительных цитокинов, фактора некроза опухоли и
интерлейкина-1β, кроме того, зона ишемии оказалась на 40% меньше, чем в группе
контроля [10]. Таким образом, применение карведилола у больных с
цереброваскулярной патологией является рациональным для клинического
применения.

Влияние исходного состояния вегетативного баланса пациентов на
антигипертензивную эффективность карведилола выявлено в данной работе впервые.
Показано, что пациенты с последствиями инфаркта мозга и АГ в сочетании с исходно
нормальным или сниженным соотношением LF/HF нуждались в дополнительном
назначении низкодозовой комбинации препаратов других групп для достижения
«целевого» уровня АД, в то время как при гиперсимпатикотонии у большинства
пациентов применение карведилола было достаточно результативным. Эти
результаты требуют дальнейшего изучения, однако можно предположить, что
эффективность карведилола тем выше, чем выше активность симпатического отдела
нервной системы, тогда как при нормальном симпатовагусном соотношении
карведилол имеет меньше «точек приложения» для своего действия.

ВЫВОДЫ
1. У пациентов с гипертонической болезнью ІІІ стадии, перенесших ишемический

инсульт, характеризующихся преобладанием симпатического тонуса, карведилол
эффективно снижает уровни артериального давления, нормализует плазменное
содержание норадреналина, трансформирующего фактора роста-β1 и интерлейкина-
6.

2. При назначении карведилола больным с последствиями инфаркта мозга и
артериальной гипертензией следует учитывать исходное состояние вегетативного
баланса.

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
Полученные в данном исследовании результаты нейрогуморальных и иммунных

изменений у пациентов с АГ, перенесших мозговой инсульт, дают основания для
изучения предикторной значимости изучаемых биомаркеров. Применение
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карведилола у больных очень высокого кардиоваскулярного риска является
перспективным для клинического применения, поэтому проведение дальнейших
крупномасштабных рандомизированных исследований у данной категории
пациентов считаем рациональным и обоснованным.

SUMMARY

NEUROHUMORAL AND AUTONOMIC REGULATION IN POST-STROKE HYPERTENSIVE
PATIENTS TREATED WITH CARVEDOLOL

Vizir V. A., Voloshyna I. M.,
Zaporozhye State Medical University

Article is devoted to evaluating the effect of carvedilol on neurohumoral and autonomic regulation in post-
stroke hypertensive patients. We revealed that carvedilol reduced plasma mediators of synpathetic nervous system
and provides anti-inflammatory effect by reducing the concentration of IL-6 and IL-10 increasing in the serum.
Antihypertensive efficacy of carvedilol is dependent on the initial state autonomic balance in patients with
hypertension combined with cerebrovascular disease.

Key words: hypertension, cerebral infarction, carvedilol.
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